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【 摘 要 】 慢性 难 愈 创面 已 成 为 糖尿 病 (diabetes mellitus, DM) 最 严重 的 并 发 症 之 一 ， 并 尚且 缺乏 
有 效 治疗 方法 。 大 量 研究 证 实 DM 创面 修复 过 程 中 炎症 反应 、 血 管 形成 及 基质 重 塑 等 事件 均 与 线 粒 
体 功 能 密切 相关 。 磷酸 酶 和 张力 蛋白 同 源 基 因 诱 导 的 激酶 1(PINK1) 是 一 种 丝氨酸 / 苏 氮 酸 和 蛋白 激酶 ， 
主要 定位 在 线粒体 。PINKI1 参与 调控 线粒体 自 噬 ， 保 护 细胞 免 受 氧化 应 激 损害 ; 另外 ， 它 在 调控 炎症 
反应 、 促进 脂 质 代谢 等 事件 中 发 挥 重要 作用 。PINK1 基因 突变 与 帕 金 森 综合 征 发 病 密切 相关 。 最 近 的 
研究 显示 PINK1 可 参与 调控 2 型 糖尿 病 的 发 生 和 发 展 进程 。 本 文 综述 了 PINKI 参与 DM 创面 修复 机 
制 的 最 新 研究 进展 ， 和 希望 通过 阐明 PINK 调控 创面 修复 的 作用 机 制 ， 为 治疗 DM 难 愈 创面 提供 线索 
和 思路 。 
【关键 词 】 磷酸 酶 张力 和 蛋白 诱导 的 激酶 1; PINKI; 糖尿 病 难 愈 创面 ;创面 修 复 
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[Abstract] Chronic refractory wounds have become one of the most serious complications of diabetes 
mellitus (DM) and there is a lack of effective treatments. A large number of studies have confirmed that 
events such as inflammatory response, blood vessel formation and matrix remodeling during DM wound 
repair are closely related to mitochondrial function. Phosphatase and tension protein homologous genes 
induced kinase 1 (PINK1) is a serine/threonine protein kinase that primarily localizes mitochondria. PINK1 
is involved in regulating mitochondrial autophagy to protect cells from oxidative stress, and it plays an 
_ important role in regulating inflammatory responses and promoting lipid metabolism. Mutations in the 
PINK1 gene are closely related to the onset of Parkinson's syndrome. Recent studies have shown that PINK1 
can be involved in regulating the development and development of type 2 diabetes. In this paper, the latest 
research progress of PINK1's participation in DM wound repair mechanism is reviewed, and it is hoped that 
by clarifying the mechanism of action of PINK1 in regulating wound repair, it can provide clues and ideas 
for the treatment of DM refractory wounds. 

【Key words] Phosphatase and tensin homologue-induced putative kinase 1; PINK1; diabetic refractory 
wounds; wound repair 


前 言 


糖尿 病 (diabetes mellitus, DM) 是 一 种 临床 高 发 的 慢性 代谢 性 疾病 ， 易 伴 发 包括 血管 病变 及 周围 神经 病变 在 内 
的 多 种 并 发 症 '。 慢 性 难 愈 创面 是 DM 最 常见 且 最 严重 的 并 发 症 之 一 ， 并 缺乏 有 效 的 治疗 方式 ， 是 导致 DM 患者 截 
肢 率 居 高 不 下 的 主要 原因 ””*。 近 年 来 部 分 研究 提示 ， 磷 酸 酶 和 张力 蛋白 同 源 基因 诱导 的 激酶 1 (PINK1) 可 能 通过 
调控 线粒体 功能 以 及 炎症 反应 、 脂 质 代谢 等 在 糖尿 病 创面 修复 过 程 中 发 挥 重 要 人 作用。 本文 就 创面 修复 的 机 制 、 线 粒 
体 功 能 、PINK1、 难 愈 创面 三 者 的 关系 、PINK1 在 创面 修复 过 程 不 同 阶段 中 的 作用 等 方面 进行 综述 。 

1 皮肤 创面 修复 的 机 制 
1. 1 创面 修复 的 过 程 
伤口 修复 包括 四 个 阶段 : 止血 期 、 炎 症 期 、 增 生 期 以 及 重 塑 期。 止血 期 自 创 面 产 生 开 始 ， 伤 口 处 血管 收缩 并 

全 凝血 级 联 反 应 ,血小板 在 此 期 间 释放 出 各 种 蛋白 、 细 胞 因子 、 化 学 介质 ， 对 后 续 的 愈合 过 程 有 重要 的 调节 作用 “。 

凝血 过 程 中 不 断 招募 炎症 细胞 ， 被 招募 至 创面 周围 的 肥大 细胞 、 中 性 粒 细胞 及 巨星 细胞 相互 配合 、 分 工 合作 ， 共 同 
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清除 伤口 部 位 的 细菌 、 失 活 或 坏死 的 组 织 并 促进 炎症 因子 的 释放 ， 为 新 生肉 芽 组 织 提 供 一 个 干净 的 场地 ， 炎 症 期 的 
进展 情况 直接 影响 创面 愈合 的 发 展 方向 “。DM 创面 属于 慢性 难 愈 创面 ， 近 期 的 研究 表明 这 与 过 度 的 炎症 反应 紧密 
相关 “。 当 中 性 粒 细胞 释放 白介素 1 和 肿瘤 坏死 因子 -a (TNF-a) 激活 成 纤维 细胞 和 上 皮 细 胞 ， 修 复 进 入 增殖 期 。 
在 增殖 期 ， 修 复 细胞 《角质 形成 细胞 、 内 皮 细 胞 、 EA 增殖 ， 基质 生成 和 降解 ， 新 生 血 党 形成 ， 形 
成 新 鲜 的 肉芽 组 织 "。 重 塑 期 开始 于 肉芽 组 织 的 成 分 沉积 ， 最 终 形成 疤痕 完成 伤口 修复 "。 这 些 活动 的 组 合 决定 修复 
的 最 终结 果 。 
1.2 DM 难 愈 创面 的 成 因 
1 糖 控 制 不 佳 、 晚 期 糖 基 化 终 末 产物 (advanced glycation end products, AGEs) 蓄积 、 炎 症 反 应 加 重 、 氧 化 应 
激 反应 增加 、 细 胞 凋 亡 增加 、 微 循环 障碍 等 多 种 病理 因素 均 可 导致 创面 难 愈 ， 有 研究 表明 高 糖 环境 诱发 的 氧化 应 激 
可 能 在 延迟 创面 愈合 中 发 挥 关 键 作 用 。DM 患者 伤口 局 部 持续 的 高 糖 环境 经 过 复杂 的 糖 基 化 过 程 产 生 AGEs, EIR 
的 AGEs 与 其 主要 细胞 表面 受 体 RAGE 结合 引发 氧化 应 激 ， 加 重 炎症 ， 影 响 细胞 功能 和 代谢 “。 创 面 修复 过 程 中 ， 
中 性 粒 细胞 在 炎症 早期 释放 适量 氧 自由 基 (reactive oxygen species, ROS) 清除 细菌 及 异物 "， 吞 哈 细 胞 碎片 后 迅速 
调 亡 并 释放 基质 金属 蛋白 酶 (matrix metalloproteinase, MMP) 和 弹性 蛋白 酶 等 酶 ， 进 一 步 消 化 周围 的 受 损 细胞 "。 
为 防止 过 度 损伤 ， 巨 哈 细 胞 会 及 时 清除 凋 亡 中 的 中 性 粒 细胞 并 由 促 炎 表 型 M1 型 向 促 愈合 表 型 M2 型 极 化 ， 抑 制 炎 
症 发 展 ， 促 进 组 织 再 生 “， 巨 噬 细 胞 表 型 转化 是 促进 创面 修复 进展 的 重要 因素 “。 研 究 证实 ，AGEs 蓄积 会 抑制 中 性 

粒 细胞 的 迁移 并 促进 其 凋 亡 ， 无 法 及 时 到 达 创 面 基 部 的 中 性 粒 细胞 在 创面 周围 聚集 。 在 AGEs 的 作用 下 各 种 炎症 因 

子 的 表达 上 调 ，ROS、MMP、 弹 性 蛋白 酶 增加 ， 同 时 内 源 性 抗 氧化 酶 的 表达 被 抑制 ， 导 致 氧化 应 激 反应 增强 “， 绢 
T= 胞 外 基质 (extracellular matrix, ECM) 严重 受 损 “， 助 愈合 的 生长 因子 如 血小板 衍生 生长 因子 和 肿瘤 坏死 因子 -8B 减 
< 少 “， 研 究 证 实 ECM 降解 平衡 异常 是 伤口 在 炎症 期 停滞 的 主要 因素 之 一 “。 其 次 ，Khanna S 等 “发 现 DM 小 鼠 伤 
No 口 处 巨 噬 细 胞 细胞 清除 功能 下 降 ， 炎 症 消 除 受 阻 。 有 研究 证 实 AGE-RAGE 通路 阻碍 巨 鸣 细 胞 表 型 转换 “, 主要 分 泌 
之 促 炎 因子 的 M1 型 巨 噬 细 胞 增多 ， 分 泌 抗 炎 因子 和 促 修 复 细胞 因子 的 M2 型 巨 唉 细胞 减少 ， 导 致 修复 细胞 增殖 和 迁 
O 移 减 少 ， 创 伤 愈合 发 展 受阻 “。 此 外 ， 研 究 证 实 AGEs 可 能 会 恶化 DM 患者 的 血糖 紊乱， 导致 炎症 反应 以 及 氧化 损 
~ 伤 进行 性 加 重 "， 最 终 形成 DM 慢性 难 愈 创面 。 


Au 2 线粒体 功能 与 DM 难 愈 创面 的 关系 


O 2.1 2 型 糖尿 病 导致 脂肪 组 织 线粒体 异常 
CN 线粒体 在 细胞 稳 态 、 细 胞 凋 亡 、ROS 生成 、 能 量 底 物 代谢 中 起 重要 作用 “””。 线粒体 除了 作为 能 量 供应 细胞 器 ， 
> 还 可 以 被 作为 能 量 传感器 ， 线 粒 体 的 稳 态 常常 与 代谢 相关 的 疾病 密 不 可 分 ”。 线 粒 体 可 能 在 难 您 创面 的 形成 过 程 中 
>E 发 挥 关键 作用 : 研究 发 现 ，2 型 糖尿 病 (type 2 diabetes mellitus，T2DM) 患者 或 db/db 小 鼠 (T2DM 动物 模型 ) 脂 
CO 肪 组 织 中 线粒体 表现 出 功能 障碍 或 减少 现象 2 2， 与 非 糖尿 病 正 常 体重 对 照 组 相 比 ， 肥 胖 的 T2DM 患者 显示 出 异 位 
: 脂 质 的 累积 “， 线 粒 体 来 源 ROS 增加 ， 抗 氧化 酶 下 降 ”， 其 中 抗 氧化 酶 的 减少 被 证 实 会 降低 胰岛 素 敏 感性 “， 加 重 
-一 高 血糖 状态 ， 形 成 恶性 循环 加 速 疾病 进展 。 
= 2.2 氧化 应 激 损害 细胞 功能 
线粒体 是 胞 内 ROS 的 主要 来 源 , 却 也 易 受 ROS 引起 的 氧化 损 伤 “” ,适量 的 ROS 对 于 维持 细胞 功能 是 必要 的 ， 
包括 基因 表达 、 分 子 信号 传达 、 蛋 白质 翻译 后 修饰 、 控 制 细胞 的 增殖 分 化 ， 维 持 细胞 衰老 等 等 ”。 过 量 的 ROS 会 导 
致 氧化 应 激 损 害 细胞 生理 功能 “。 通 常 ， 线 粒 体 具 有 自 限 性 反馈 机 制 来 减弱 线粒体 ROS 的 产生 “， 但 AGEs BARS 
降低 内 源 性 抗 氧 化 酶 的 生成 ， 破 坏 体内 氧化 还 原平 衡 ， 其次， 过 量 的 ROS 会 促进 线粒体 分 泌 细 胞 死亡 相关 分 子 
(DAMPs) 激发 炎症 反应 “， 线 粒 体 分 泌 的 多 种 DAMPs 导致 促 炎 细胞 因子 分 泌 增 加 、 细 胞 代谢 改变 和 炎症 诱导 。 
为 保证 线粒体 的 健康 和 稳 态 、 避 免 细 胞 调 亡 ， 线 粒 体 通过 裂变 /融合 平衡 进行 质量 控制 。 多 数 损伤 线粒体 通过 
裂变 激活 自 噬 进行 降解 ， 另 一 部 分 损伤 程度 轻 的 线粒体 被 选择 性 融合 健康 的 线粒体 网 络 进行 成 分 再 分 配 ， 挽 救 线 
粒 体 功 能 ， 防 止 过 度 碎 片 化 ““。 自 噬 是 一 种 细胞 自卫 机 制 ， 分 为 非 选 择 性 和 选择 性 ， 在 正常 的 生理 件 下 ， 具 有 适 
度 的 自 噬 水 平 有 利于 维持 稳定 的 细胞 内 环境 和 应 对 不 利 环 境 “。 因 此 ， 在 创面 修复 过 程 中 线粒体 调控 细胞 凋 亡 的 这 
一 功能 比 起 其 他 功能 具有 更 重要 的 意义 。 


3 PINK1 功能 


3.1 PINK1 介 导 线粒体 自 鸣 

PINK! 是 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激 酶 家 族 中 的 一 员 。 作 为 线粒体 功能 障碍 监测 器 ，PINK1 能 持续 监控 线粒体 状态 ， 识 
别 受 损 线粒体 ， 并 启动 选择 性 自 唉 程序 清除 受 损 线粒体 ， 维 持 细胞 内 稳 态 。 研 究 证 实 PINK] 异常 与 由 金森 综合 征 紧 
密 相关 。PINK1 主要 分 布 于 线粒体 外 膜 ， 属 于 线粒体 自 唉 信号 级 联 反应 中 的 最 上 游 因子 之 一 ， 与 其 下 游 因子 E3- 泛 
素 连接 酶 Parkin 一 起 介 导 线粒体 自 噬 。 首 先 ，PINKI1 在 受 损 线粒体 外 膜 上 活化 并 蓄积 “， 通 过 磷酸 化 附着 在 线粒体 
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外 膜 蛋 白 上 的 泛 素 丝氨酸 65 (Ser65) 触发 起 始 信号 向 细胞 传递 损伤 信息 “。 近 期 研究 发 现 ， 在 PINK1 中 ，Ser228 
尖酸 化 是 将 PINKI 转化 为 泛 素 激酶 的 先决 条 件 “。 随 后 Parkin 蛋白 被 选择 性 的 招募 至 受 损 线粒体 外 膜 并 被 活化 以 促 
进 其 自 噬 ”， 并 泛 素 化 线粒体 外 膜 上 相关 蛋白 ， 活 化 的 Parkin 蛋白 通过 延长 泛 素 链 形成 泛 素 基 团 ， 泛 素 基 团结 合 
BREA, 最 后 通过 自 叭 适配器 形成 自 噬 小 体 ， 完成 线粒体 自 噬 “。 在 此 过 程 中 , 完全 活化 的 Parkin 可 以 为 PINK1 
提供 更 多 磷酸 化 底 物 ， 又 反 过 来 募集 和 活化 更 多 Parkin， 形 成 正 反馈 环 ， 从 而 扩大 线粒体 自 唉 信号 “。 此 外 ， 研 究 
提出 PINKI 可 以 不 通过 Parkin 通路 直接 激活 线粒体 自 噬 “， 这 表明 PINKI 可 以 通过 不 同 途 径 调控 自 唉 。 
3.2 PINK1 其 他 功能 
越 来 越 多 的 证 据 表明 ，PINK1 通过 除 自 噬 外 的 其 他 途径 参与 调控 细胞 代谢 和 活性 。Arena G 等 “发 现 PINK1 能 
通过 磷酸 化 Bcl-xL《〈 一 种 抗 凋 亡 蛋白 ) 的 Ser62 对 抗 氧 化 损伤 引起 的 细胞 凋 亡 ， 其 次 ， 该 作者 在 另 一 篇 研究 中 提出 
PINK1 也 可 能 通过 调节 钙 稳 态 以 增强 呼吸 链 功能 维持 线粒体 功能 “; PINKI 的 下 调 导致 DM 患者 体内 脂 滴 村 o 
粒 体 脂肪 酸 氧 化 证 实 了 PINKI 能 够 影响 脂 质 代 谢 “; PINKI 对 神经 元 存在 保护 作用 ，G Martella 等 “发 现 PINK fj 
够 提高 线粒体 对 鱼藤酮 等 线粒体 毒性 物质 的 持 抗 能 力 ;Akundi RS 等 “发 现 PINK 基因 敲 除 的 哺乳 动物 细胞 内 出 J 
线粒体 碎片 化 、 扩 大 及 肿胀 等 异常 形态 ， 部 分 线粒体 伴随 Parkin 募集 或 去 极 化 ， 证 实 PINK] 能 够 影响 线粒体 形态 


ot 


4 PINKI 5 T2DM 及 其 难 愈 创面 的 关系 


PINK] 突变 是 帕 金 森 综合 征 PD) 的 主要 原因 之 一 “， 但 PINK1 除 神经 保护 作用 外 的 其 他 功能 正在 被 逐步 挖 
M. KWER, PINKI 介 导 的 线粒体 自 噬 可 以 通过 影响 胰岛 B 细胞 的 Ca 稳 态 、 葡 萄 糖 感知 及 摄取 能 力 和 胰岛 素 


> 抵抗 参与 糖 代谢 过 程 调控 T2DM”。 并 有 研究 表明 PINK 缺乏 是 T2DM 的 潜在 发 病因 素 ”。Bhansali S 等 "发 现 ， 


~ 轻 度 高 血糖 能 上 调 线粒体 自 哈 以 保证 B 细胞 功能 , 中 度 或 高 度 高 血糖 会 导致 PINK1/Parkin 表达 下 调 损 害 线粒体 自 噬 ， 
加 高 血糖 诱导 的 氧化 应 激 造成 线粒体 功能 素 乱 及 ROS 清除 功能 下 降 , 进而 炎症 反应 过 度 、 细胞 修复 能 力 下 降 。 此 外 ， 
S 线粒体 自 唉 的 下 调 会 促进 巨 噬 细 胞 向 M1 型 极 化 “， 进 一 步 促进 炎症 反应 。 这 些 因素 与 前 文 所 提 到 的 难 愈 创面 的 成 


= 因 高 度 契 合 , 这 证 实 PINK1 对 DM 及 其 难 愈 创面 存在 重要 影响 作用 , 本 文 将 从 修复 过 程 的 不 同 阶段 具体 介绍 PINKI 


六 -对 难 愈 创面 修复 的 作用 。 
Gu 5 PINK1 在 创面 修复 中 的 作用 


O 5.1 PINKI 在 创面 修复 炎症 反应 阶段 的 作用 
CN 5.1.1 PINKI 对 抗 内 外 界 氧化 胁迫 
T2DM 患者 创面 持续 的 高 糖 微 环境 产生 大 量 AGEs、TNF- a 、 脂 多 糖 等 因子 ， 增 强 氧化 应 激 反应 及 加 重 炎症 反 


= 应 ， 是 阻碍 愈合 的 关键 原因 。 过 量 的 ROS 会 破坏 抗 氧 化 防御 系统 ， 引 发 氧化 应 激 损伤 细胞 。 研 究 表明 ，PINK1 可 
“全 以 通过 不 同 途径 参与 对 抗 氧化 应 激 。 第 一 ， 为 避免 过 度 的 细胞 损伤 PINKI 通过 介 导 选择 性 自 噬 不 Ail gre 
j= ROS 的 异常 线粒体 。 在 HK-2 细胞 OMENS er 中 ， 当 PINK] 介 导 的 线粒体 选择 性 自 噬 减少 时 ， 


= 致 mtROS 产 增 多 以 及 DNA 氧化 损伤 ,加 重 造影 剂 诱发 的 急性 明 损 伤 。 同 样 ， 在 外 界 高 氧 诱导 下 ，PINKI1 
S 会 增加 肺 内 皮 细 胞 中 线粒体 氧化 剂 和 mtROS 的 产生 ， 加 重 肺 部 损伤 “， 以 上 表明 PINKI 介 导 自 噬 能 有 效 对 抗 内 外 
” 界 氧化 损伤 。 第 二 ，PINK1 通过 自 噬 以 外 的 途径 对 抗 氧 化 应 激 。Wasim Qasim 等 “报道 了 PINK1 可 以 通过 磷酸 化 
Ser637 位 点 的 激 肽 相关 和 蛋白 1 (DRP1) 抑制 细胞 凋 亡 , 减少 在 肠 缺 血 再 灌注 时 期 过 量 的 ROS 释放 导致 的 细胞 损伤 。 
Arena G £E RIL PINKI 能 通过 磷酸 化 Ser62 位 点 的 Bcl-xL 对 抗 细胞 凋 亡 。 此 外 ， 研 究 发 现 的 调控 PINK1 表达 的 上 
游 因子 正在 逐渐 增多 ，Hitoshi Murata 等 ”对 PINK] mRNA 在 胁迫 条 件 下 的 转录 调控 进行 研究 后 提出 ，Nrf2 一 种 
抗 氧化 剂 转录 因子 ) 能 够 上 调 SH-SYSY 细胞 中 PINKI 的 转录 表达 ， 增 强 其 线粒体 保护 作用 ， 提 高 细胞 存活 率 。 值 
得 注意 的 是 ， 在 不 同 细胞 谱系 中 ，Nrf 对 PINKI 的 转录 调节 具有 差异 性 。MeiY 等 发现 FOXO3a 在 生长 因子 / 血 
清 减 少时 调节 工 淋 巴 细胞 中 PINKI 的 表达 ,但 在 SH-SYSY 细胞 中 , Nrf2 诱导 的 PINKI 表达 水 平 远 高 于 FOXO3a。 
5.1.2 PINK1 介 导 线粒体 自 只 抑制 NLRP3 炎症 小 体 的 激活 
研究 显示 ， 过 量 的 线粒体 ROS (mtROS) “和 氧化 线粒体 DNA (mtDNA) 在 中 性 粒 细胞 凋 亡 期 间 能 够 激活 NOD 
样 受 体 热 蛋 白 结构 域 相关 蛋白 3 (NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3，NLRP3 ) ““。NLRP3 
炎症 小 体 是 现 发 现 的 炎症 体 中 被 研究 的 最 广泛 的 一 种 炎症 复合 体 ， 是 激活 半 胱 天 冬 酶 1 (Caspase-1， 细 胞 凋 亡 的 主 
要 介质 之 一 ) 的 多 蛋白 复合 物 ， 可 以 诱导 促 炎 细胞 因子 白介素 -1B 和 白介素 -18 的 成 熟 ， 可 被 多 种 刺激 物 激 活 ， 并 
刺激 自身 免疫 的 加 强 ， 强 化 炎症 反应 “。 从 该 角度 出 发 ， 寻 找 调节 NLRP3 激活 的 相关 机 制 或 能 成 为 防止 炎症 反应 过 
度 的 重要 突破 口 。 研 究 显示 ， 线 粒 体 自 噬 级 联 反应 能 够 将 功能 异常 的 线粒体 清除 并 降低 mtROS” , Zhou 等 “证 实 
了 NLRP3 受到 自 噬 的 负 性 调节 ， 而 PINK1 是 介 导 自 噬 的 主要 上 游 因 子 之 一 。 关 于 PINKI1 调节 NLRP3 炎症 小 体 激 
活 的 具体 机 制 的 研究 较 少 , 现存 研究 以 PINK1 调控 自 哈 清 除 受 损 线粒体 为 主要 机 制 多 关注 于 上 游 调节 因素 及 其 相关 
疾病 。Mouton-Liger 等 ”首次 将 PINKI 与 免疫 细胞 NF- x B 途径 的 负 调节 因 子 的 抗 凋 亡 信号 蛋白 20AD (A20) 联 
RER, BAN PINK! JP SH AMR SE A20 的 缺失 会 诱发 NLRP3 炎症 小 体 在 体内 和 体外 过 度 激活 ， 但 这 是 在 神经 乡 
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胞 及 骨髓 来 源 的 巨 哈 细胞 中 研究 发 现 的 结果 , 难 傅 创 面相 关 细 胞 的 情况 是 否 相 同 还 有 待 进一步 研究 。 PINK1-NLRP3 
通路 与 各 类 疾病 相关 联 的 证 据 近 些 年 正 逐 步 积 累 : PINKI 介 导 的 自 史 通路 能 够 有 效 降 低 mtROS 及 NLRP3 炎症 小 体 


活化 ， 以 缓解 或 防治 肝 缺 血 / 再 灌注 损伤 “、 致 命 的 多 微生物 败血症 “、 和 急性 胰腺 炎 “、 标 榈 素 减 毒 葡 聚 糖 硫酸 钠 诱 


导 的 结肠 炎 “、 神 经 炎症 “、 造 影 剂 诱导 的 急性 肾 损伤 ”“、 痛 风 性 关节 炎 “、 乙 酰 氨基 酚 诱 导 的 小 鼠 急 性 肝 损 伤 “等 
涉及 身体 各 个 系统 的 损伤 。 以 上 说 明 PINKI 介 导 的 自 噬 对 NLRP3 炎症 小 体 的 抑制 对 人 体 炎 症 相 关 疾 病 存 在 着 重要 
且 广 泛 的 保护 作用 ， 但 其 与 糖尿 病 难 愈 创面 关系 的 相关 研究 尚且 较 少 。 


长 期 的 高 血糖 环境 、 严 重 的 氧化 应 激 、 持 续 的 炎症 反应 ， 三 者 相互 促进 ， 这 样 的 恶性 循环 导致 T2DM 患者 的 足 溃疡 
创面 愈合 在 炎症 反应 期 大 大 延长 。 PINKI 介 导 的 自 哈 通过 与 固有 和 免疫 信号 通路 的 调节 性 相互 作用 、 清 除 内 源 性 炎症 


小 体 激动 剂 以 及 通过 影响 免疫 介质 的 分 泌 来 控制 炎症 。 


5.2 PINK1 在 创面 修复 增生 期 的 作用 


创面 修复 时 ，DM 


患者 体内 的 代谢 应 激 状 态 会 引发 细胞 线粒体 功能 异常 “。 研 究 显 示 ， 高 糖 微 环 境 中 的 AGEs 


对 人 主动 脉 内 皮 细 胞 中 的 线粒体 动力 学 有 显著 影响 ， 通 过 促进 融合 和 裂变 动态 平衡 向 裂变 转化 ， 尼 著 增加 线粒体 裂 


变 ， 增 加 细胞 凋 亡 ”。 


内 皮 细 胞 状态 异常 导致 的 血管 增生 障碍 是 增生 过 程 受阻 的 重要 原因 。 研 究 发 现 ，PINKI 在 肥 


胖 及 糖尿 病 小 鼠 中 表达 上 调 ， 并 对 保护 内 皮 细 胞 免 受 损伤 有 重要 作用 “， 这 也 许 能 成 为 其 为 难 您 创面 肉芽 组 织 增生 
保驾 护航 的 可 待 研究 对 点 之 一 ， 在 糖尿 病 心血 管 疾病 的 研究 中 常 有 涉及 。Yang,J 等 “发现 匹 伐 他 汀 可 以 通过 激活 


PINK1 途径 保护 内 皮 祖 细胞 增殖 。XiJ 等 ”提出 黄 共 素 可 以 通过 上 调 PINKI1 介 导 的 线粒体 自 哈 , 保护 人 脐 静 脉 内 皮 
细胞 (Human Umbilical Vein Endothelial Cells, HUVECs) 免 受 氧化 损伤 。 另 一 方面 ，Yikai Zhang 等 “ 则 认为 利 拉 


和 鲁 肽 一 种 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 受 体 激动 剂 ) 是 通过 抑制 PINK 介 导 的 线粒体 自 哈 来 防止 高 糖 诱导 的 HUVECs 功能 


障碍 的 。Jie Xiang 等 “ 


也 提出 沙 尔 维 诺 酸 B (Salvianolic acid B, Sal B) 通过 下 调 内 皮 细 胞 的 凋 亡 和 线粒体 自 叭 来 


二 缓解 糖尿 病 内皮 和 线粒体 功能 障碍 。 引 起 大 家 注意 的 是 ， 为 何 通过 上 调 或 抑制 自 噬 都 能 够 提高 内 皮 细胞 的 存活 率 ? 


< 通过 对 比 得 出 结论 ， 损 伤 来 源 于 高 血糖 导致 的 氧化 损伤 ，PINK1 介 导 线粒体 自 噬 清 除 过 量 的 mtROS 是 为 减少 细胞 
N 凋 亡 , 但 当 ROS 过 多 ， 
O 就 会 随 之 降低 。 即 自 噬 下 调 的 前 提 是 ROS 的 降低 ， 自 噬 行 为 的 减少 为 跟随 效应 。 如 在 Jie Xiang 等 的 研究 中 ，Sal B 


自 史 功 能 失调 ， 细 胞 的 凋 亡 率 提高 。 而 当 调 节 因 子 可 直接 降低 ROS 的 含量 ，PINKI 的 表达 


O 首先 改善 了 糖尿 病 小 鼠 脂 质 、 葡 萄 糖 和 胰岛 素 代谢 素 乱 ,高 糖 环境 是 ROS 过 度 产生 和 线粒体 功能 障碍 的 诱因 , PINKI 
一 表达 升 高 是 为 消除 增多 的 ROS， 当 高 糖 环境 得 到 缓解 ， PINK1 表达 恢复 到 与 对 照 组 相似 的 正常 水 平 ， 从 其 研究 图 示 
S 中 可 发 现 这 一 点 。 因 此 
Cup 内 皮 细胞 凋 亡 的 保护 作用 。 对 此 ，Fan Y 等 ”提出 PINK1 途径 可 能 是 氧化 铜 纳米 颗粒 诱发 的 病理 性 血管 内 皮 损 伤 的 
CN 治疗 策略 。 

© 5.3 PINKI 在 创面 修复 重 塑 期 的 作用 


这 些 研究 的 观点 并 非 相 迟 ， 相反 他 们 都 肯定 了 PINKI 介 导 的 自 噬 对 于 维持 线粒体 稳 态 、 避 免 


nu 在 创面 修复 的 最 后 阶段 ， 成 纤维 细胞 和 角质 形成 细胞 发 挥 主要 作用 ， 二 者 之 间 的 相互 影响 在 愈合 过 程 中 起 重要 
二 EA” WAER, PINKI 表达 缺失 的 患者 皮肤 中 的 成 纤维 细胞 更 容易 发 生 由 应 激 引发 的 细胞 凋 亡 ， 并 且 过 表达 组 


>< 细胞 中 线粒体 上 的 PINK] 在 应 激 条 件 下 会 被 重新 分 配 到 细胞 质 ， 证 实 了 PINK] 发 挥 的 细胞 保护 作用 “。 角 质 形成 
e 细胞 中 的 自 噬 可 通过 调节 CCL2 表达 激活 成 纤维 细胞 和 角质 形成 细胞 , 促进 伤口 再 上 皮 化 并 促进 创面 愈合 的 进展 ”。 
= 自 唉 影响 肌 成 纤维 细胞 分 化 并 调节 ECM 降解 ， 在 调节 组 织 重 塑 中 起 重要 作用 “。 因 此 ，PINKI 可 能 通过 调控 线粒体 


E ARRESE. Ti 


an L 等 “发 现 增加 Drpl 介 导 的 线粒体 裂变 可 以 促进 右 心室 成 纤维 细胞 的 增殖 和 胶原 蛋白 的 


产生 。 以 前 的 研究 证 明 PINK1 是 Drpl 的 上 游 调 节 因 子 “， 并 能 通过 磷酸 化 Drpl 减少 线粒体 裂变 抑制 细胞 凋 亡 ， 


在 这 里 ，PINK1 是 否 可 


能 在 成 纤维 细胞 中 起 相反 作用 ， 通 过 上 调 Drpl 促进 成 纤维 细胞 的 增殖 和 胶原 蛋白 的 产生 ， 


有 待 进一步 研究 验证 。 


另外 ,研究 显示 ，PINK1 表达 异常 病人 成 纤维 细胞 中 的 脂 质 氧 化 产物 显著 增加 ， 除 了 对 抗 氧 


化 应 激 外 ，PINK1 还 可 能 


通过 调节 细胞 内 脂 质 代谢 或 线粒体 中 的 乙酰 基 积 累 来 保护 细胞 “。 


6 间 充 质 干 细胞 在 创面 修复 中 的 应 用 


DM 难 愈 创面 的 治 


疗 方式 一 直 在 不 断 进步 和 发 展 ， 近 年 来 ， 间 充 质 干细胞 ‘mesenchymal stem cells, MSCs) 治 


疗 逐 渐 步 入 人 们 的 视野 。 作 为 一 种 重要 的 多 功能 自我 更 新 细胞 ，MSCs 分 泌 细 胞 因子 、 免 疫 调节 、 分 化 等 能 力 使 它 


在 治疗 DM 难 愈 创面 有 着 巨大 的 潜力 。MSCs 对 糖尿 病 血 管 疾病 的 治疗 与 PINK1 AP SA RASS. Zhu W 等 ” 


发 现 随 高 糖 处 理 的 剂量 升 高 和 作用 时 间 延 长 ，PINK1 和 Parkin. Ain LC3-Il 蛋 达 量 降低 ， 促 调 亡 因子 
Bax 和 裂解 的 Caspase-3 蛋白 表达 量 升 高 ， 随 后 mtROS 的 产生 增加 ， 说 明 高 糖 刺激 会 导致 线粒体 功能 障碍 ， 减 少 线 
MRAR, EMR. MSCs 治疗 逆转 了 这 些 改变 ， 并 且 PINKI 的 上 调 抑 制 了 Drpl 的 表达 ， 减 少 线粒体 裂变 


诱导 的 碎片 化 , 这 可 能 


具体 作用 机 制 需要 进 
7 总结 与 展望 


制 高 血 糖 诱导 的 HUVECs 损伤 ， 减 少 细胞 凋 亡 。 该 研究 提示 PINK] 可 能 是 治疗 DM HER BNA ERE A, H 


是 降低 mtROS 的 重要 途径 。 研 究 证 实 MSCs 能 够 通过 上 调 PINK 介 导 的 线粒体 选择 性 自 哈 抑 


步 的 研究 并 需要 更 多 的 关注 。 


PINK] 是 线粒体 上 


哈 发 生 的 主要 调控 因子 ， 可 作为 检测 线粒体 功能 的 传感器 。 研 究 表 明 , PINK] 具有 除 神经 保 


护 作 用 外 的 诸多 功能 。 


PINK] 在 许多 疾病 发 生 中 具有 启动 作用 , 与 疾病 相关 的 突变 分 布 于 整个 PINKI 蛋白, 大 多 数 


的 突变 发 生 在 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 结构 域 中 。 最 近 的 研究 显示 PINKI 在 DM 患者 体内 表达 上 调 ， 并 且 参 与 调控 2 型 


糖尿 病 的 发 生 和 发 展 进程 。 PINK1 介 导 的 线粒体 自 吻 在 DM 难 傅 创 面 修复 过 程 中 发 挥 重要 作用 。 PINKI 通过 调节 自 


只 修复 AGEs 诱发 的 线粒体 功能 障碍 ， 去 除 产生 的 过 量 的 ROS 以 及 损伤 的 DNA， 对 抗 氧化 应 激 ， 维 持 细 胞 的 正常 
功能 保护 参与 创面 的 细胞 免 受 氧 化 应 激 损伤 。 PINK 参与 调节 炎症 因子 激活 和 炎症 信号 传导 抑制 炎症 反应 的 持续 激 
活 “。 它 还 能 保护 血管 内 皮 细 胞 免 受 高 糖 微 环境 引起 的 氧化 损伤 、 促 进 新 生 血 管 的 生成 、 形 成 健康 的 肉芽 组 织 。 在 


EAH, PINKI 参与 调节 胶原 生成 ， 维 持 细 胞 间 的 信号 传导 ， 促 进 成 纤维 细胞 和 角质 形成 细胞 的 增殖 和 迁移 ， 加 速 


创面 修 


复 。 遗 憾 的 是 ， 本 文 小 结 的 关于 PINKI 调控 创面 修复 的 机 制 均 是 体外 实验 研究 。 目 前 仍 缺 乏 PINKI 调控 粮 


DRX 


E 愈 创面 修复 的 体内 研究 ; 并 且 现 有 研究 未 能 揭示 创面 修复 的 不 同 阶段 PINK1 参与 的 分 子 机 制 与 信号 转 导 过 程 


的 时 序 性 和 交互 作用 。 因 此 , 通过 体内 研究 进一步 揭示 PINKI 在 创面 修复 的 具体 作用 机 制 ， 对 研发 治疗 糖尿 病 创面 
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